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【摘要】 目的 观察
TACE

联合
RFA

和自体细胞因子诱导的杀伤细胞（

CIK

）肝动脉灌注治疗临床

分期
Ⅰ

期原发性肝癌的临床疗效。 方法 对
2009

年
1

月至
2010

年
5

月确诊的
80

例行综合介入治疗的

肝癌患者进行随访研究，根据是否联合
CIK

治疗，分为
TACE

联合
RFA

及自体
CIK

细胞治疗组
38

例（研

究组），

TACE

联合
RFA

治疗组
42

例（对照组）。 比较两组术后的生活质量（

QOL

）、免疫功能指标变化、无

进展生存期（

PFS

）及生存率观察指标。 结果
①QOL

评分：研究组术后
QOL

改善明显高于对照组（

P<

0.05

）；

②

免疫功能：研究组和对照组免疫功能指标治疗前后对比差异有统计学意义（

P<0.05

），两组相比，

组间差异也有统计学意义（

P<0.05

）；

③PFS

和生存率：研究组和对照组的中位
PFS

分别为
48

个月和
40.1

个月；

1

、

2

、

3

、

5

年生存率分别为
100%

、

89.5%

、

71.1%

、

55.3%

和
95.2%

、

88.1%

、

64.3%

、

28.6%

， 研究组的中位

PFS

和生存率高于对照组。结论
TACE

联合
RFA

及自体
CIK

细胞肝动脉灌注治疗临床分期
Ⅰ

期的原发

性肝癌能提高患者生活质量、改善患者免疫功能、延长患者的中位
PFS

和总生存率。

【关键词】 原发性肝癌； 肝动脉化疗栓塞术； 射频消融术； 自体细胞因子诱导的杀伤细胞
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【

Abstract

】

Objective To observe the clinical efficacy of transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

combined with radiofrequency ablation

（

RFA

）

and hepatic artery infusion of autologous cytokine 蛳

induced killer

（

CIK

）

cells in treating clinical stage I hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods A total of

80 patients with confirmed HCC

，

who were treated with comprehensive interventional therapy during the

period from January 2009 to May 2010

，

were enrolled in this follow蛳up study. The patients were divided into

the study group

（

n=38

），

receiving TACE

，

RFA and autologous CIK cells therapy

，

and the control group

（

n=

42

），

receiving TACE and RFA only. The quality of life

（

QOL

），

changes in immune function indexes

，

progression free survival

（

PFS

）

and survival rate were calculated

，

and the results were compared between the

two groups. Results

（

1

）

QOL score

：

after the treatment the QOL score of the study group was significantly

higher than that of the control group

（

P<0.05

）

.

（

2

）

Immune function

：

the post蛳 treatment immune function

values were different from the pre蛳 treatment ones in both groups

，

the differences were statistically significant

（

P<0.05

）；

and the differences between the two groups were also statistically significant

（

P<0.05

），

with the

changes of the study group being more obvious.

（

3

）

PFS and survival rate

：

the median PFS of the study group

and the control group was 48.0 and 40.1 months respectively

，

while the one蛳

，

2蛳

，

3蛳

，

5蛳 year survival rates

of the study group and the control group were 100%

，

89.5%

，

71.1%

，

55.3% and 95.2%

，

88.1%

，

64.3%

，

28.6% respectively. Both the median PFS and survival rate in the study group were higher than those in the

control group. Conclusion In treating clinical stage I HCC

，

TACE combined with RFA and hepatic artery
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特点 研究组 对照组

例数
38 42

性别

男
28 28

女
10 14

年龄
/

岁

≤60 25 27

＞60 13 15

Child蛳Pugh

分级

A

级
20 22

B

级
18 20

肿瘤特征

单结节

1~3 cm 12 12

3~5 cm

多结节

18

8

20

10

表
1

研究组和对照组的一般资料 例
TACE

联合
RFA

已成为原发性肝癌的主要治

疗方法，术后仍存在局部肿瘤残留、复发和转移问

题。 细胞因子诱导的杀伤细胞（

CIK

）可提高机体免

疫力，清除残留的肿瘤细胞，已成为重要的辅助治

疗方法。 我科自
2009

年
1

月至
2010

年
5

月采用

TACE

联合
RFA

和自体
CIK

细胞治疗原发性肝癌，

并进行随访研究，取得较好疗效，现报道如下。

1

材料与方法

1.1

临床资料

对
2009

年
1

月至
2010

年
5

月在我院确诊并

接受介入治疗的
80

例原发性肝癌患者进行回顾性

研究分析，根据是否联合
CIK

细胞治疗，分成研究

组（

TACE+RFA+CIK

组）

38

例和对照组（

TACE+RFA

组）

42

例。病例纳入标准：

①

符合中国抗癌协会肝癌

专业委员会
2001

年修订原发性肝癌诊断和临床分

期标准， 临床或病理诊断为原发性肝癌的初治患

者；

②

肿瘤直径
≤5 cm

或病灶数目
≤3

个且最大直

径
≤3 cm

，病灶局限于肝实质内，无门静脉、下腔静

脉癌栓，无远处转移。

③

肝功能
Child蛳Pugh

分级为

A

级或
B

级；

④Karnofsky

评分
≥60

分， 预计生存

期
≥6

个月；

⑤

患者不愿接受外科手术治疗；

⑥

无生

物制品过敏史；

⑦

患者及家属知情同意，报医院伦

理委员会批准。 排除标准：

①

合并严重心、肝、肾脏

疾病；

②

严重的凝血功能障碍；

③

全身各脏器功能

衰竭；

④

碘对比剂过敏；

⑤

妊娠及哺乳期患者。 两组

患者资料见表
1

。

1.2

方法

1.2.1 TACE 80

例患者均行
TACE

术，采用
Seldinger

穿刺法经右侧股动脉入路， 置入
5 F

动脉鞘，在

0.032

英寸超滑导丝引导下将
5 F Yashiro

导管或

RH

导管置于腹腔干造影， 明确血管走行及肿瘤供

血情况及肿瘤供血动脉， 明确有无肝动脉
-

门静脉

瘘及肝动
-

静脉瘘等，将
Progreat

微导管超选至肿瘤

供血动脉行
TACE

治疗。 用奥沙利铂、丝裂霉素和

碘化油乳剂栓塞，奥沙利铂剂量为
50～100 mg

，丝裂

霉素
2～6 mg

，碘化油
3～10 ml

，术毕拔除动脉鞘，腹

股沟穿刺点处压迫
10 min

，加压包扎，术后给予保

肝等药物及对症治疗，右下肢制动并观察穿刺点处

有无渗血、血肿等。

1.2.2 RFA

所有患者在
TACE

术后
3～5 d

行肝肿

瘤
RFA

术，

CT

或超声扫描明确肿瘤位置，确定穿刺

点、穿刺角度和进针深度，局部麻醉后，

CT

或超声精

确引导下将
RFA

电极插入肝脏病灶内部，位置满意

后，连接消融仪，接通电源，开始消融治疗，术中观

察温度、能量上升情况，并观察患者有无腹痛等不

适症状，

＜3 cm

病灶一次消融完成，

3～5 cm

病灶需

多点重叠消融，每点消融
10 min

，消融范围要覆盖

瘤体及周围
1 cm

正常肝组织， 术后保肝药物及抗

生素预防感染。

1.2.3 CIK

治疗 研究组
TACE

术前采集自体外周

血，分离培养
CIK

细胞，采用流式细胞仪检测淋巴

细胞亚群。 抽取患者外周血
50 ml

，用淋巴细胞分离

液分离收集单个核细胞，培养
10～15 d

，每日观察细

胞的生长情况，经细菌和真菌培养阴性，细胞数经

检测合格后进行收集、离心、生理盐水洗涤，用
100 ml

生理盐水（含
20%

人血白蛋白
5 ml

、白细胞介素
-2

20

万
U

）重悬细胞制成回输液并留样封存。 患者

RFA

术后
1

周左右，待细胞培养完成后（每次细胞

数
＞2.0×10

9

/L

）， 将
CIK

细胞分
3

次肝固有动脉灌

注，采用
Seldinger

穿刺法经左侧肱动脉入路，置入

5 F

动脉鞘，经鞘管引入
5 F Cobra

导管，在超滑导

丝引导下，将导管至于肝固有动脉，造影证实后行

CIK

细胞肝固有动脉灌注， 灌注时间
30 min

， 第
1

天灌注完后，留置动脉鞘及导管固定，肝素盐水封

infusion of autologous CIK cells can improve QOL of patients

，

strengthen patient

’

s immune function

，

prolong

the median PFS

，

and increase the overall survival rate.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

24鄄29

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

transcatheter arterial chemoembolization

；

radiofrequency

ablation

；

autologous cytokine蛳 induced killer cell
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组别 例数 提高 稳定 降低 有效率

研究组
38 19

（

50.0%

）

15

（

39.5%

）

4

（

10.5%

）

89.5%

对照组
42 10

（

23.8%

）

18

（

42.9%

）

14

（

33.3%

）

66.7%

χ

2 值
5.922 0.094 5.951 5.951

P

值
0.015 0.759 0.015 0.015

表
2

研究组与对照组
QOL

评分对比

参数 治疗前 治疗后
Z

值
P

值

CD3

+

/%

研究组
34.17±3.88 64.34±6.97 -5.373 <0.001

对照组
34.36±4.25 39.54±4.18 -5.733 <0.001

Z

值
-7.371 -7.689

P

值
<0.001 <0.001

CD4

+

/%

研究组
16.51±5.45 30.07±4.20 -5.386 <0.001

对照组
18.45±5.50 19.58±5.45 -5.701 <0.001

Z

值
-4.726 -6.370

P

值
<0.001 <0.001

CD8

+

/%

研究组
34.57±4.57 30.95±4.53 -5.377 <0.001

对照组
33.38±4.83 27.94±4.57 -5.667 <0.001

Z

值
-1.604 -3.152

P

值
0.109 0.002

CD4

+

/CD8

+

研究组
4.14±0.87 8.15±0.73 -5.434 <0.001

对照组
4.36±0.99 6.32±0.97 -5.726 <0.001

Z

值
-2.867 -6.884

P

值
0.004 <0.001

表
3

研究组和对照组治疗前后
T

淋巴细胞亚群变化

图
1

研究组和对照组的
mPFS

曲线比较

管， 回病房， 嘱患者左上肢减少活动。 每天灌注
1

次，连续
3 d

，每月培养
1

次，连续
3

个月为一疗程，

第
2

、

3

天
CIK

细胞灌注在病房进行，第
3

天灌注完

毕拔除导管及动脉鞘，穿刺点压迫
15 min

后，加压

包扎。 一疗程结束后
2～3

周行外周血
T

淋巴细胞亚

群检测。 术后半年行第二疗程
CIK

细胞治疗。

1.2.4

临床疗效评价 患者临床疗效评价以生活质

量变化、免疫功能指标变化、无进展生存期（

PFS

）、

生存率来评价。

①

生活质量以
Karnofsky

评分标准

来评价， 治疗后
Karnofsky

评分增加
≥10

分者为生

活质量提高， 评分增加或减少
<10

分者为生活质量

稳定，评分减少
≥10

分者为生活质量降低，有效率
=

提高
+

稳定。

②

免疫功能指标评价为外周血
T

淋巴

细胞亚群分析：治疗前
1~2

周及治疗后
2~3

周行外

周血淋巴细胞亚群检测。

③

术后前
3

个月，每月复

查，

3

个月后每隔
2～3

个月复查一次，检测甲胎蛋白

（

AFP

）、肝功能，行腹部
CT/MRI

（平扫
+

增强）。 据复

查情况可再次行介入治疗，定期随访，患者死亡随

诊即终止。

1.3

统计学处理

采用
SPSS20.0

软件进行统计学处理，术前术后

生活质量评分比较采用
χ

2 检验，

T

淋巴细胞亚群检

测采用非参数检验 ，

PFS

及 总 生 存 期 计 算 釆 用

Kaplan蛳Meier

方法，以
P<0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

疗效

研究组和对照组
80

例患者均完成
TACE

治疗，

术后
3～5 d

行
RFA

治疗， 研究组
38

例患者均完成

2～3

个疗程的
CIK

细胞治疗， 所有患者随访时间为

12～60

（

44.3±14.7

）个月。

2.2

治疗前后的
Karnofsky

评分变化

研究组
Karnofsky

评分有效率为
89.5%

，对照组

为
66.7%

，两组比较，研究组生活质量明显改善（

P<

0.05

）（表
2

）。

2.3

外周血
T

淋巴细胞亚群变化

研究组和对照组治疗后
CD3

+和
CD4

+

T

细胞和

CD4

+

/CD8

+

T

细胞比值上升，

CD8

+

T

细胞下降， 治疗

前后差异有显著统计学意义（

P<0.001

）。研究组和对

照组相比，组间分布有差异研究组变化更明显（

P<

0.05

）（表
3

）。

2.4 PFS

比较

研究组的中位
PFS

（

mPFS

）为
48

个月（

95%CI

为
43.4～52.7

个月），对照组
mPFS

为
40.1

个月（

95%

CI

为
36.6～45.1

个月），两组
mPFS

对比差异有统计

学意义（

P<0.05

）（图
1

）。

2.5

生存率比较

研究组
1

、

2

、

3

、

5

年生存率分别为
100%

、

89.5%

、

71.1%

、

55.3%

， 对照组
1

、

2

、

3

、

5

年生存率分别为

95.2%

、

88.1%

、

64.3%

、

28.6%

，研究组生存率高于对照

组，差异有统计学意义（

P<0.05

）（表
4

、图
2

、图
3

）。
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①②

术前肝脏
MRI

，肝右叶
S6

段病灶呈稍长
T1

长
T2

异常信号（

2.4 cm×1.5 cm

）；

③DSA

造影显示实质期类圆形肿瘤染色，主

要由肝右动脉分之供血，透视下行
TACE

治疗，术后第
3

天行肿瘤射频消融术，并行
3

次
CIK

细胞肝固有动脉灌注治疗；

④

术

后
1

年肝脏
MRI

增强扫描肝右叶病灶未见强化；

⑤⑥

术后
2

年肝脏
MRI

平扫增强，肝右叶病灶增强未见强化；

⑦

术后
3

年肝

脏
MRI

增强肝右叶病灶未见强化；

⑧

术后
4

年肝脏
MRI

增强冠状面肝右叶病灶未见强化；

⑨

术后
5

年腹部
CT

增强显示肝右

叶
S6

段病灶碘油沉积良好，增强扫描动脉期未见强化

图
3 CIK

治疗患者治疗前后图像

组别

研究组
100% 89.5% 71.1% 55.3%

对照组
95.2% 88.1% 64.3% 28.6%

χ

2 值
4.697

P

值
0.03

生存率

1

年
2

年
3

年
5

年

表
4

研究组与对照组生存率比较

图
2

研究组和对照组的总生存曲线比较

3

讨论

原发性肝癌是临床上常见的恶性肿瘤之一，发

病率居全球恶性肿瘤的第
5

位，近年来发病率有逐

渐增加趋势［

1蛳2

］

，严重威胁着人类健康。 肝癌起病隐

匿，早期缺乏典型临床症状，多数患者就诊时已处

于中晚期，手术切除率不到
20%

［

3

］

。 近年来，由于医

学影像检查技术的进步， 以及对患有慢性肝炎、肝

硬化的高危人群定期进行肝细胞癌的早期筛查，因

此早期肝癌的检出率逐渐增多。 目前对于早期小肝

癌的治疗首选外科手术或肝移植。 肝移植的远期疗

效尚不理想，肝癌患者多合并有肝硬化，肝脏储备

功能不良，手术并发症发生率较高，切除率很低［

4蛳5

］

。

RFA

是近年来兴起的肿瘤微创治疗新技术，具有创

伤小，并发症少，可重复操作等优点，已广泛应用于

肝癌的治疗。 诸多文献报道，总体生存率可与外科手

术相比，且并发症少［

6蛳9

］

。 随着肿瘤的增大，完全消融

坏死率下降［

10

］

，为了增强
RFA

疗效，常联合
TACE

，

二者联合起到协同增效作用， 提高了肿瘤的坏死

率。 但术后仍存在肿瘤复发和转移问题， 且
TACE
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介入放射学杂志
２０１7

年
1

月第
２6

卷第
1

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．1

治疗后机体免疫力下降。

CIK

细胞免疫治疗既可提

高机体免疫力， 又能降低体内乙肝病毒含量，阻

断致癌因素 ，且能清除残留的微小病灶 ，对抑制

肝癌的复发转移有重要意义［

11

］

。 近年来一系列研究

证明抗肿瘤免疫与患者预后关系密切 ［

12蛳 13

］

。 自体

CIK

细胞免疫在肝癌治疗中发挥了独特的优势 ，

因此我们在
TACE+RFA

的基础上， 联合自体
CIK

细胞肝固有动脉灌注治疗，以增强机体免疫力。

CIK

细胞是患者外周血单个核细胞体外经过多种细胞

因子诱导而获得的一群以
CD3

+

、

CD8

+细胞毒性
T

淋

巴细胞（

CTL

）和
CD3

+

、

CD56

+为主的异质细胞群，兼

具有
T

淋巴细胞强大的抗肿瘤活性和自然杀伤细

胞（

NK

）非
MHC

限制性杀瘤细胞，体内外增殖能力

强，是一类杀瘤活性和杀瘤谱更强的新型抗肿瘤效

应细胞［

14蛳16

］

。

关于
TACE

术后
RFA

时间问题，报道不一［

17蛳18

］

。

Takaki

等［

19

］报道
RFA

应在
TACE

术后
1～2

周进行，

本研究中
RFA

在
TACE

术后
3～5 d

进行 ， 因为

TACE

术后
3～5 d

肿瘤细胞缺血缺氧对热敏感，更

易坏死。 宋莉等［

20

］研究也支持此观点。

CIK

细胞不同的输注方式效果不一， 其中最常

采用的方式为分次小剂量输注 ［

21

］

。

Wu

等 ［

22

］将
CIK

细胞采用分次输注的方式治疗非小细胞肺癌，取得

了良好的临床疗效。 输注途径有外周静脉输注和动

脉灌注。

CIK

细胞进入体内后的分布与器官血运、免

疫属性和流经次序有关。 免疫效应细胞能否直接到

达肿瘤部位对于发挥其抗肿瘤效应至关重要［

23

］

。 本

研究采用
CIK

细胞肝动脉灌注，理论上能实现
CIK

细胞的肝脏聚集，可直接到达肿瘤靶区域，局部浓

度高，避免了肺部首过消除效应，提高残存肿瘤的

灭活率［

24蛳25

］

。 分
3

次输注更有利于
CIK

细胞流向瘤

区，促进
CIK

细胞体内再增殖与活化，形成免疫连

环刺激效应，增强疗效。 本研究中灌注
CIK

细胞采

用左侧肱动脉入路留置导管的优势：

①

术后无需卧

床；

②

经左侧肱动脉穿刺点入路，导管容易通过主

动脉弓，至腹腔干距离较右侧短；

③

腹腔干起始段

向下走行，上入路插管成功率高 ［

26蛳27

］

。 本研究采用

3

种方法联合治疗临床分期
Ⅰ

期原发性肝癌， 研究

组生活质量评分有效率为
89.5%

， 对照组有效率为

66.7%

，可见研究组生活质量改善明显优于对照组。

通过对无进展生存期和生存率的分析，研究组的无

进展生存期要高于对照组， 差异具有统计学意义。

研究组
1

、

2

、

3

、

5

年生存率也高于对照组 。 对于

TACE

联合
RFA

治疗肝癌的生存率，各研究报道不

一，

Peng

等 ［

28

］研究报道
TACE

联合
RFA

治疗小肝

癌
5

年的生存率分别为
46%

，吴薇等 ［

29

］报道
RFA

治疗
3.1～5 cm

的肝癌
5

年生存率为
45.1%

，本研究

中对照组的
5

年生存率为
28.6%

，低于上述研究，原

因可能与组中病例多为
3～5 cm

及多结节的肝癌，

病灶消融不全残留有关，研究组中联合
CIK

细胞治

疗，

5

年生存率明显提高。

综上所述，本研究表明
TACE

联合
RFA

及自体

CIK

细胞治疗临床分期
Ⅰ

期原发性肝癌， 可提高患

者生活质量，改善患者免疫功能，延长患者
PFS

和

总生存率，对于更长期的疗效，有待于进一步临床

观察及随访。
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